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La preser.te invention se rap? rt d'une facon g£n£rale a 
des medicaments radioactifs et elle concerne plus particuli-'re- 
nent, des produits de cette nature permettant le traitement des 
►uaeurs calciques, c'est-a-dire des tumeurs osseuses primaires 
5 et nietastatiques et des tumeurs sur les tissus mous en voie de 
calcification. 

Depuis quelques tt^ps, on utilise couramment la radiothera- 
pie pour soigner les tumeurs de divers types. L'un des principaux 
inconvenients de toute therapie par rayons est le manque de spe- 
:C -.ificite aussi bien des radiations appliquees exterieurement que 
ies matieres radioactives, c'est-a-dire que la radiation est ge- 
neralise et exerce une action notable aussi bien sur l»aotivite 
de la moelle osseuse que sur les tissus doux portant ou ne portent 
pas de tumeur. 

-.^ chercheurs ont abouti a certains resultats valables 

dans la creation des produits medicaux radioactifs possedant une 
certaine selectivity pour les sites. Far exemple, Storaasli in- 
dique dans Journal of American L'edical Association 210, 1077- 
1078 (1969) que le phosphate de sodium contenant 1' isotope radio- 
re actif de phosphore, dort le poids atomique est de 52 C ? P)» P°s- 
s:de une certaine selectivity pour les tumeurs osseuses. La se- 
lectivity obtenue par cette technique semble Stre en rapport avec 
la forte absorption de phosphore par les tumeurs (voir Anghileri, 
laeperientia 28 !Tr 9, 106S-7, 1972) mais cette selectivite est 
toutefois insuffisante pour peraettre d'envoyer une dose effica- 
ce de radioactivite sur la tumeur osseuse sans envoyer en meme 
temps une dose nocive sur l'os non attaint, la moelle osseuse sei- 
ne et d'autres cellules non affectees de tissus mous. En conse- 
quence, les phosphates radioactifs (et aussi les polyphosphates) 
ont et* limites en utilisation aux seuls cas de tumeurs osseuses 
d'une extreme sravite oft les risques supplementaires de lesions 
de tissus sains sont justifies. 

Avant la presents invention, on ne connaissait aucu* compo- 
se et aucun precede permettant de diriger des doses therapeuti- 
ques ef ficaces ou des doses de souiagement de la aouleur sur les 
sites des tumeurs osseuses sans risquer une l6sion serieuse par 
radiations des autres parties du corps du patient. 

Km consequence, 1' invention a pour objjet des moyens pour 
introduire des quantity de radiations suffisantes 
M ^a d ul ur et/ou xercer une action therapeutique sur les tumeurs 
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primaires ou metastatiques sans endommager en nTme temps lea os, 
la moelle osseuse et les tissue mous ainsi que les cellules non 
atteints par la tumeur. 

On a maintenant trouve qu'on peut repondre aux bains de 

5 l 1 invention en utilisant des mono-, di- et poly phosphonates (enu- 
m§T&s plus loin) dans lesquels on incorpore un radio616ment choi- 
si parmi ^ 2 P et Le ?roc6d6 faisant l'objet de !• invention 

consiete k administrer de f a$on systemique des doses eff icaces 
de tels composes k un animal atteint d'une tumeur calcique* 

10 De tree nombreux mono-, di- et polyphosphonates possfcdent, 

selon des const stations r£centes, une attiranoe generalises vers 
les sites osseux et sont utiles pour inhiber le depdt et la mo- 
bilisation anormaux du phosphate de calcium dans les tissue pby- 
siologiques (voir brevet E.U#A. N° 3#6&3»080). On a maintenant 

15 trouve que certains mono-, di- et polyphosphonates, contenant un 
radio-e lament 52 P ou 53 P au lieu de l f element stable 51 P, possfe- 
dent de fagon inattendue et eff icace une grande selectivity pour 
les tumeurs calciques en plus de la selectivity calcique impor- 
tante mais g6n4ralis6e dont lis etaient dotes. 

20 Ces phosphonates "marques" ou radioactifs poss&dert, comme 

on le verra plus loin, une selectivity suffisante pour les tu- 
meurs osseuses primaires et metastatiques de sorte que des doses 
efficaces du radioeiement ' 2 P ou peuvent Stre dirigees sur 
le site de la tumeur sans influer f acheusemant les sites depour- 
25 vus de tumeurs. On a d£montr£ que la selectivity peut atteindre 
40:1 dans les tests sur lea chiens aouffrant d*un sarcoma osteo- 
gens; oela revient k dire que le site k tumeur peut contenir un* 
dose de radioactivite de 40 fois superieure k cells qu'on trouve 
sur l'os correspondent mais oppose et non atteint (qu'on appdle- 

30 ra par la suite os contralateral) ou sur un os normal adjacent 
(par exemple dans le sternum ou dans la region de la colonne ver- 
tebrale). 

Les phosphonates radioactifs prefers sont ceux contenant 
le radioeiement 

35 Les phosphonates appropries contenant 3 P et **P (dans un 

but de simplification, les radxoeiements 52 P et 53 P seront desi- 
gns simplement par P dans l 1 enumeration ci-aprfcs des variations 
structurales) qui conviennent aux fins de 1" invention sont choi- 
sis parmi les composes repondant aux formules suivantes : 
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dans laquelle cnanue H reprcseate un atome d'hydrogfene ou un 
groupe CH 2 0H et a est un nombre entier de 3 a. 10; 

f°3 H 2 

II. C Rg 

dans laquelle H- eat un atone d'hydrogene, un radical aliyle 
contenant 1 4 20 atomea de carbone, un radical alcenyle conte- 
nant 2 a 20 atomes de carbone, un radical aryle (par exemple 
phenyl©, napntyle, etc), un radical phenyl6th4nyle , un radical 
benzyls, un radical halogens (par exemple 3e chlore, le brome ou 
le fluor), bydroxyle, amino, amino substitue (par exemple diae- 
thylamino, diethylamino, N-bydroxy-N-6thylamino , acetylamino) , 
un groupe -CHgCOOH, -CF^POjIL,, -CH(P0,H 2 )(0H) ou -^CH^FO-H^? 
H (dans lequel n est un nombre de 1 a 15); * 2 as* «a atome 
d'hydrogene, unredical alkyle inferieur (par exemple methyls, 
ethyle, propyle ou butyle), amino, bensyle, halogens (tel quo 
chlore, brome ou fluor) bydroxyle, -CR^COOH, -CHgPO^ ou 
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III. 



CH-C— 0H 



dans laquelle n est un nombre antier de 3 a 9. 

P0 5 H 2 

dans laquelle H est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur (par exemple m4thyle, ethyle, propyle ou butyle); 



V. 



(p 2 ), 



40 



I 3 



BNSOOCIO «FR _2230374Ai .1 > 



4 



2230374 



10 



15 



dans laquelle n est un noobre entier de 2 a 4; 

0 0 
II II 
HO — P — 0 — P OH 

VI. H,G — 6 — 0 — i CH 7 

o J i 3 
HO — P-OH HO-P OH 

0 



0 

COOH COOH 

* 1 

-? 

Ah Ah 



vii. 



Till > H — C — 0 

OH 0=P OH 



0=P OH 



IX, 



H 0— P OH 

20 OH 



X. X — <!: 4 T 



COOH COOH 

4- 

25 dans lesquelles X et T represent exit ohaeun un atoms d • hydrogens 
ou un radical hydroxy} et les sels pharmaceutiquemexxt accept a- 
bles de chacun des acides indiqufis, par example les sels de m&- 
taux alcallns (sodium et potassium), les sels de metaux alcalino- 
terreux (calcium et magnesium), les sels de mdtaux lourds nan 

30 toxiqueB (stanneux et d* indium) et les sels d v ammonium ou d 9 ammo- 
nium substitu£ par des groupes de bas poida mol^culaire (mono-, 
di- et; trletfcanoXamizieB) # 

Parmi les polyphospbonates utlllsables de formula I, on 
citera I'aoide propane -1 ,2, 3~tr±phosphon±que , l f acide butane— 

35 1,2,3,4-t6taraphosplioiiique, l'acide Hexane-1 ,2,3,4,5, 6-hexapbos- 
phonique, l'acide hexane - 1 -hydr oxy-2 , 3 » 4 , 5 , 6-pent apho sphonique , 
l'acide hexane-1 , 6-dihydroxy-2 , 3 5 4 , 5-t etr aphb.sphonique | l'acide 
pentajie-1,2,3,4,5«-pentaphosphonique, I'acide hexane-1 *2,3»4,5t6- 
nexaphosphonique , I'acide heptane-1 , 2, 3»4- f 5, 6,7-beptaphosphoni- 

40 que, l'acide octane-1,2, 3i^, 5*6,7, 8^ctapbospbonique, I'acide 
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nonan -1,2,5,4,5,6,7»8,9-nonaphosphoniqu ; l'acide d6cane-1,2,3» 
4,5,6,7,8,9,l0-d6caphosphonique et les sels pharmaeeutiquement 
acceptables de ces acide3, par exemple lea sels de sodium, potas- 
sium, calcium, magnesium, ammonium et more-, di- et tri£thanol— 
ammonium. 

lie phosphors 52 et le ohosphore 33 aont dlsponibles dans 
le commerce. On peut faire r4agir ce6 natieres d'une facon usuel- 
le pour obtenir le PCI - • Le compose PCI, est une matiere premiere 
appropri^e pour toutes les synthases dont il est question dans 
le pr4sent contexts. On peut convertir PClj en produits interne'- 
diaires appropries pour les composes indiques par les reactions 
suivantes : 

PCI- + SHgO >HP0 5 H 2 + 3HC1 

FGl^ + 3BOH — »P(OR)j + 3HC1 
i5 2P(OH) 3 * HP0 3 n 2 -^3HP0 3 H2 

Na + HK> 5 H £ . a^HaPO^ + 1/2H 2 

Une technique eff icace pour effectuer les reactions permettant 
d'ootenir des polyphosphonates k partir des matures indiquees 
est dacrite dans "Topics in Phosphorous Chemistry" (Chapitre 7, 
20 »Cligophosphohates", 7;iley 1972). 

On peut preparer l'acide propane-1,2,3-triphosphonique et 
ses sels par le procede decrit dans le brevet E.uVA. H° 3.743.68S 

On peut preparer l'acide butane 1,2,3.*-t9traphosphonique 
et ses sels par le precede decrit dans le hrevet J2.U.A. N° 
3.755.504. 

On peut preparer les polyphosphonates vicinaux aliphatiques 
superieurs et leurs sels par le process decrit dons le brevet 

S.U.A. K° 5.584.035. 

Parmi les polyphosphonates repondant a la foroule II qui 
conviennent aux fins de 1' invention, on citera l'acide ethane-1- 
bydroxy-l,1-diphosphonia.ue, l'acide mfitbanediphosphoniiue, l'aci- 
de Dcthanehydroxydiphosphonique, l'acide ethane-1 , 1 ,2-triphospho- 
nioue, l'acide propane- V-.3. 3-t6trapiiosphoaiaue; l'acide ethane- 
•I-phenyl-i, ,-diphosphoniqus, l'acide *thane-2-naphtyl- 1 ,1-diphos- 
35 phonique; l'acide methanephenyldiphosphonique, l'acide ethane-1- 
amino-1 , 1 -diphosphonique ; l ' ac ide methanedichlorodiphosphonique j 
l'acide nonane-5,5-diphosphonique; l'acide n-pentane-1,1-diphos- 
phonique; l'acide aethanedifluorodiphosphonique; l'acide methane- 
dibromodiphosphonique; l'acide propane-2,2-diphosphonique; l'aci- 
40 de ethane-2-carbox5'-l, ;-diphosphonique 5 l'acide pr pane-1-hydro3y- 
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1,1,3-triphospbonique; l'acide e^hane-2-hydroxv-i , 1,2-triphosph - 
nique; l'acide 6thane-1-hjdrozy-1, 1,2-triphosphonique; l'acide 
propane-i f 3^diph6Dyl-2 f 2-dipiioaphonique; l'acide nonane-1 f 1- 
diphosphonique; l'acide hexad4cane-1 , 1-diphoaphonique; l'acide 
5 Pent-^.toe-l-liydroxy-.i, |-dipiiosphonique; l'acide octadec-9-ene- 

1- hydroxy-l,l-diphosphonique; le 3-pWn7l-1, 1-diphoaphono-ppop* 

2- ene;- l'acide octane-l, 1-diphosphonique; l'acide dod6cane-1,1- 
diphosphonique ; l'acide plie^laminome^hanediphosphonique* l'acide 
naphtylaminon^thanediphosptiozilque; l'acide N, N-dimethylamino- 

10 me^hanediphosphonique; l'acide ff-(2-dihydr oxyphyl )-aminom^thane- 
diphosphonique, l'acide N^cetyl-aminoinfitlianediphosphonique; 
l'acide aErtnome^hanediphosphonique; l'acide dlhydroxyme'thane- 
diphosphonique et lea eels pharmaceutiquement acceptables de ces 
acides, par exemple les sels de sodium, potassium, calcium, 

15 magnesium, stanneux, indium, ammonium et mono-, di- et tri£thanol- 
ammonium. 

L'acide 6thane-1-hydroxy-1,1-dipho8phonique, qui est un 
polyphosphonate sp4ciaiement pre\T6r4, respond k la formula mole- 
culaire CH 5 C(0H)CP0 3 H 2 ) 2 . (Salon la nomenclature par radicaux, 
20 cet acide pourrait Sgalement 8tre appele* acide 1-hydroxy4thyli- 
dene-diphosphonique) • 

Bien qu'on puisse utiliser pratlquement toue les eels pliar- 
maceutiquement acceptables de l'acide 6thane-1-hydroxy-1,1-di- 
phosphonique, pour la mise en oeuvre de 1' invention on prSfere 
25 le sel diacide disodique. On pent Sgalement utiliser les autres 
sels de sodium, potassium, ammonium et mono-, di- et tri^thanol- 
ammonium ou lours melanges 4 la condition de prendre les precau- 
tions n6cessaires pour regler 1' absorption totale du cation par 
la composition du sel* On peut preparer ces derniers composes 
30 aelon 1' invention par un proce"de appropri6 quelconque mais on 
prefere specialement le proce"de du brevet E.U.A. H° 3.400.149. 

On peut preparer l'acide methanehydroxydiplioaplionique et 
les composes apparentes utilisables, par exemple en faisant rSa- 
gir du phosgene avec un dialkylphospMte de m§tal alcalin. Una 
35 description complete de ces composes et d'un proc£de de pr^para— 
tion se trouve dans le brevet E.U.A. V° 3. 422. 137, 

L'acide me'thanedihydroxydiphosphonique et ses sels alnsi 
qu'un proced6 de preparation sont d^crits dans le brevet E.U.A.* 
3-4-97.313. 
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L'acide cethanedipliosptionique t 1 s composes apparentes 
sont decrits en detail dans le brevet E.U.A. K° 3.213-030 . tto 
procede prefer,' de preparation de ces composes est decrit dans 
le brevet E.U.A. N° 3.25'i.907. 
5 L'acide ethane-1 ,1,2-triphosphonique et les composes appe- 

lates, qu'on peut utiliser dans les compositions selon 1' inten- 
sion, ainsi qu'un procede de preparation sont decrits en detail 
dans le brevet E.U.A. N° 3.551.359. 

L'acide propane- 1,1, 3,3-tetraphosphonique et les composes 
10 apparentes utilisebles ainsi qu'un precede de preparation sont 
decrits dans le brevet E.U.A. V 5.400.176. On pent preparer le 
metnylene-diphosphonate superieur a chalne metnylenique interrom- 
ptie par polymerisation de 1 • ethy lene-1 , 1 -diphosphonat e . 

On peut preparer l'acide pentane-2,2-diphosphonique et les 
15 composes apparentes par le precede decrit par G.U. Koaolopoff 
dans J - Soc . 22, 1500 (1953). 

Les phospnonates utilisables de formule IH sont notamment 

les suivants : 

1» acide methanecyclobutylhydroxydipbospnonique, 

20 l'acide methanecyclopentylhydroxydiphosphonique, 
! • acide metnanecyclohexylbydroxydipliosphonique, 
1' acide metnanecycloheptylbydroxydipliosphonique, 
1 • acide methanecyclooctylbydroxydiphosphonique , 
1 • acide metnanecyclononylliydroxydipb.osphonique , 

25 l'acide methanecyclodecyliydroxydiphosphoniqne. 

Les sels de sodium, potassium, calcium, magnesium, stanneu* 
iaiium, ammonium, mono-, di- et tri-ethanolammouium des acides 
methanecycloallcylhydroxydipbospnoniques enumeres oi-dessus, ain- 
si que tons les autres sels pharmaceutiquement acceptable* de 

jo ces acides cherchent, eux aussi, selectivement le systeme osseux. 
On peut preparer les phospnonates de formule IHpB^ 
protfdS Merits en detail dans le brevet E.U.A. 

Les pbosphonates prefers de formule IV, V* ttoM de 1 tor 
vention^ sont le trisr P >osp>onomethyl)amine, la tris(1-pbospbono- 

35 ItbyDamlne, la tris(2-pbosphono-2-propyl)amine et leurs sals 

" ^Laceutiquement accedes. On prefere snrtout la tj 

SonomethyDamine. Ci-apr-s, on enumere quelques composes utili- 

S8l5leS (a) la bis(pn sphonomethyl)-i-pbospbonoetnylamine; 
40 (*> la bis(pbosphonomethyl)-2-pnosph no-2-propyl-«mine; 
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(o) la bis(1-phospaon Sthyl)phosphonome , thyl-amine; 

(d) la bis(2-pliosphoiio-2-propyl)plioephoao2ietliyl~amine; 

(e) la tris(1-puosphono-1-pentyl)amine; 

(f) la bis(phosphonom6thyl)2-phosphono-2-liex7l-amine; et 

5 (g) les sola pharmaceutiquement acceptables des acides (a) 

& (f), par example les sels de sodium, potassium, calcium, magne- 
sium, ammonium, mono-, di— et trie'thanolammonium. 

Pour preparer les tris(pnospnonoalkyl)amines, on peut com- 
mencer, . * exemple, par preparer lister correspondant confor- 

10 mement k la reaction generale : 

l 1 Ml 1 

3(RO)2P(0)(H) + 3C*0 + NHj ^HO^-C^N 

*2 *2 
15 dans laquelle R est un radical aliyle et ^ et ^ rep*6sentent 
cnacun un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

On peut preparer les acides libree par hydrolase de l f ester 
en utilisant un aclde mineral fort tel que HCU Naturellement , on 
prepare les sels en neutralisant l'aeide aveo la base du cation 
20 d6sir<§. La preparation des tris(pnosphonoalSyl)amines eat decrite 
en detail dans le brevet canadien N° 753 • 207 ♦ 

Parmi les phosphonates de formule V, on citera : 

(1) le 3,3,4,4,5,5, -hexaf luoro-1 , 2-diphosphonocyclopent-1 -ene ; 

(2) le 3,3, 4, 4-t£trafluoro-l , 2-diphoBphonocyclobut-1 -ene ; et 

25 (3) le 3, 3*4,4,5,5, 6,6-octafluoro-1,2-dipnosphonocyclohex-1-ena 
On peut preparer les perfluorodipnospnonocycloalcenes, par 
exemple en faisant r6agir des trialkyl-pnosphites avec des 1,2- 
dichloroperfluorocycloalc-1-enes par les prooMes decrits par 
Prank dans J T Qrg ? Chen # <t £1, N° 5» P# 1521 • 

30 Le phosphonate de formule VI est appelS dans le present 

mfimoire acide cyclo-t^traphospbonique . Ce compost et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre prepares par un pro- 
cess approprie* quelconque mais on prefers surtout le proc^d* d6- 
crit dans le brevet E.U.A. N° 5.587.024. 

35 Les phosphonates utilisables de fofmule VII sent les acides 

^thene-1,2-dicarboxy-1-pnospboiiiques et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables, par exemple les sels de sodium, potassium, 
calcium, magnesium, stanneux, indium, ammonium, mono-, di- et 
triStnanolammonium. Alors que la formule VXC est representative 

40 des isomeres cis, on peut utiliser egalement 1 s isomeres trans 
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correspond ants, A chaque fois qu'il sera question d'un acide 
:H;h6ne-1 ,2-dicarboxy-l-phospfconique et des sels d'un tel acide, 
jette appellation designers, sauf stipulation contraire, les iso- 
m&res cis-, trans- ou leurs melanges, 

5 Les acides ethSne- i ,2-^carboxy-l-phosphoniques et les com- 

poses apparentSs utilisables peuvent Stre prepares par reaction 
d'un ester d'un acide acStylenedicarboxylique avec un dialfcyl- 
phosphite, operation qu'on fait suivre d'une fcydrolyse et d'une 
saponification, Ce procSde est dScrit plus en detail dans le bre- 

10 vet E.U.A. 11° 

On peut preparer les pbosphonates de formule VIH par de3 
reactions de regroupement du type : 




15 C1CH 2 — b OR f|2c> 



>i C C P=0 + lTa 2 HP0 if + NaCl 

SaO H 6ffa 



NaO ? Q ONa 

o 



On peut preparer les phosphonates de formule IX par le pre- 
cede decrit dans la demande de brevet UFA publiee sous le N° 
2,026.078. 

Les carboxyphosphonates utilisables de formule X sont no- 

25 tamment 1' acide ethane-1 , 2-dicarboxy-1,2-diphosphonique, l f acide 
ethane- 1 , 2-dicarboxy-1 ,2-dihydroxy-1 f 2-diphosphonique; l f acide 
ethane-". ,2-dicarboxy-;-hydroxy-1 f 2-diphosphonique f et leurs sels 
pharmaceutiquement accept ahles, par exemple les sels de sodium, 
potassium, calcium, magnesium, ammonium, triSthanolammonium, 

JO diethanolammonium et monoethanolammonium, 

1/ acide ethane-1 ,2-dicarboxy-l , 2-diphosphonique, qui est un 
aarboxyphosphonate prefer i aux fins de 1- invention, r6pond h la 
fcraule rcoleculaire 0HC0CCH)(TC 3 EOCH(COOH)(ro^). On obtient 
les sels le plus facilener.t cristallisables de cet acide quond 

y, on remplace trois, quatre ou cinq des atomes d'hydro^ne de l'a- 
cide par des atomes de sodium. 

Bien qu'on puisse utiliser tous les sels pharaaceutique- 
ment acceptable* de l'ncide ethane-1 ,2-dicarboxy- !,2-diphosphoni- 
que pour la mise en oeuvre de 1' invention, on pr4f *re le sel dia- 

*V0 cide tStrasodique, le sel triacide trisodique, le sel tStraacid 
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di8odiqu , le sel pentaacide monosodique t 1 urs melanges. On 
pout egalement utiliser les autres sels de sodium, potassium, 
ammonium, mono-, di- et triethanolam»onium et leurs melanges. 

On peut preparer l f acido ethane-1,2-dAcarboxy-1,2-"diphoe-- 
5 pbonique et ses sels appropriSs par une technique appropri6e quel- 
conque. Par example, on peut utiliser la reaction d^crite par 
Pudovik dans "Soviet Research on Organo-Hiosphorus Compounds*, 
1949-1956, partie III, 5*7 , 85c, pour preparer 1 9 ester de l'acide 
6thane-1,2-dicerl)oxy-1,2'-diphosphonique qu'on peut ensuite eon- 

10 vertir en acide litre par une reaction usuelle d'hydrolyse. On 
peut egalement utiliser la neutralisation par des composes alca- 
lins tela que l'hydroxyde de sodium, l'hydrotxyde de potassium, 
un carbonate, etc, pour preparer le sel desire de l'acide. Une 
description plus d£taill£e de ces composes est doxm€e dans le 

15 "brevet E.tJ.A. N° 3.562.166. 

On peut preparer l'acide ethane-1 ,2-dicarboxy-l ,2-dihydro- 
xy-l,2-diphosphonique et les composes apparent 6s en faisant r6a- 
gir un ester de l'acide ethane-1,2-dicarbo3cy-1,2-diphosphoniqTie 
avec un hypohalogSnure de metal alcalin, qu'on fait suivre d'une 

20 hydrolyse et d'une saponification. Ce proo6d6 est d6crit plus en 
detail dans le brevet E.U.A. ff° 3.579.570. 

On peut utiliser des melanges de deux ou plusieurs acides 
phosphoniques decrits et/ou de leurs sels pour la mise en oeuvre 
de 1' invention. 

25 Les dosages appropries des polyphosphonates radioactlTs, 

selon 1' invention, sont d 1 environ 0,2- & 20 millicurles (mCI). La 
faible retention, chose remarquable, par les tissus mous, etc, 
peut permettre de f aire appel k des doses encore plus eiev£es, 
De preference, on prepare le compose (ou une composition conte- 

_^ nant deux ou plusieurs composes) en part ant de PCl^ de forte ac- 
tivate et on prend soin d' assurer que la totality ou une propor- 
tion import ante du polyphosphate soit "marquee* afin de"r£duire 
au minimum le dosage total de polypbosphonate necessaire pour 
1' administration de la dose radioactive d5sir6e, De mgae, 11 est 

^ preferable d' utiliser le phosphonate peu de temps apr^s sa prepa- 
ration (par exemple dans les trois jours qui suivent la prepara- 
tion). XL ©at preferable que l'activite sp6cifique soit d'au mains 
0,0n mCi/mg de phosphonate au moment de 1 • administration. On pano- 
se que des doses total s excessives de polyphosphonates peuvent 

40 provoquer une saturation dans la regi n d la tumeur active et 
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m "deoordeaent" du polyphosphonate (sans considerer son niveau 
de narquage) vers les zones sans tuineurs. 

Aussi bien ea stockage qu'en utilisation, on prefere que 
les composes soiaat sous forme d'une solution aqueuse diluee, 
- sterile, non pyrogens, par exemple a une concentration d' environ 
2 mg/ml. Une telle solution redult les risques d'une degradation 
spontanee des ptosphonates par suite des radiations emises par 
ces derniers et elle convient pour injection directe au patient, 
de prefereace, par voie intraveineuse. Ces solutions peuvent Stre 

10 davantage dilules si on le Juge utile. On utilise de preference, 
pour le conditionnement des solutions, des fioles appropriees en 
▼erre portant des joints hermetiques en caoutchouc ou en matlere 
plastique qui resistent aux radiations. 

Las exemples suivants, dans lesquels toufces les proportions 

15 sont en poids, servent k illustrer l'iuveation sans aucuaemeat 
en limiter la portSe : 

•etekptve 1 

On traite un caaiche ordinaire souffrant d'une tumeur osseu- 
se avancee du cubitus gauclie et on lui administre quatre injec- 
20 tions (une par Jour pendant quatre Jours successifs) une solution 
d'ethane-l-a7drox7-l,1-dipnosplioaate disodlque marquee * P, dans 

la veine cephalique. 

On prepare la solution par une reaction du type decrit dsns 
le brevet E.TJ.A. precit* N» 3.400.149 et aussi dans JACS, Vol.49, 
ok Pages 6119 et suivantes. Plus precisement, on agite doucement a. 

5 temperature ambiante 0,80 ml de PClj («• 37 «Ci) et 0,60 ml 
d'acide acetique glacial. L'acide acetique Joue a la fois le role 
d'un react if et celui d'un solvant. On ajoute goutte a goutte au 
cours de trois minutes 0,5 nil d'eau. On chauffe lentement le me- 

- n lange jusqu'a I4 5 »C (en deux heures> et on maintient a cette t» 

30 perature pendant quatre heurea. Ca ajoute 8 ml d'eau dans le bel- 
Ln de reaction en ae*e temps qu'un* paillette de brassage (gra- 
nule d'Her ? ar) et on traite la solution sous reflux pendant 40 
beures a 445°C ce qui ionne un produit comprenant priacipalemeat 
l'acide ethaae-l-bydroxy-i/^ipabsphoaique. On regie le pH de 

* la solution d'acide k enviroa 5 avec SaOTI et on obtaent ainsi 
^^-bydroxy-U -diphospboaate disodlque. On 
pour regler la corcentration a 12,9 ml de U,0 par * de ^o- 
ZZ et on ajoute de 1'^anol anbydre de formula 5 A ( .5 parties 
d'^thanol par partie le solution de phosphonate) , c tte ^ration 
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se faiaant lentement et avec agitation vigoureuse pour prScipi- 
ter le diph sphonate. On f litre le precipitS sous vide , on lave 
avec de I'Sthanol et avec de lather ethylique et on sfeche. On 
emmagasine le produit sec en solution aqueuse (50 mg/ml) pour 

5 rSduire au minimum la decomposition par radiations. 

On utilise environ 0,3 mCi par injection, c'est-i-dire 
qu'on injecte au total 1,2 mCi, On oonstate une reduction nota- 
ble de la douleur, se manifestant notamment par un regain d* ac- 
tivity. ~~ na constate aucun eigne de malaise dfl aux radiations. 

10 En raison ae l f £tat avanc£ de la tumeur an d£but du traitement 
et par suite des faibles dosages de radioactivity administr4s , 
les rSsultats de la tWrapeutique n^ talent pas collets et une 
amputation Stait finalement n^cessaire. 

15 On traite un grand danois souffrant d'un sarcone ost6og6ne 

avanc^ dans le radius gauche, de la mfime faqon que dans l^exemple 
1 mais en administrant cinq doses de 0,5 nOi pendant 5 Jours 
successifs. Environ 10 jours aprfes V administration finale du me- 
dicament radioactif, on constate une r6duotion de la douleur et 

20 un regain d f activity On ne dStecte aucun sympt8me de malaises 
dQs aux radiations. Dana ce cas encore, la tumour 6tait dans un 
Stat tenement avanc6 au moment oil le chien a 6t6 sounds au trai- 
tement que ce traitement n'Stait que partiellement effioace et 
qu'il a fallu finalement procSder k Peuthanaeie de 1" animal. On 

25 procfede a un examen post-mortem; on constate que l f os qui 6talt 
atteint de tumeur a absorb^ quarante fois plus de radioactivity 
que I'os contralateral (sur une base de mCi/g). D f autre part, des 
observations pathologiques g6n4rales ont perais de oonstater une 
certaine lyse (dissolution de la tumeur). 

jq EZEMFLE 3 

On traite un chien Viasla souffrant d'une tumeur osseuse 
k !• humerus proximal droit comma dans 1* example 1 sauf q^on. ad- 
miniatre environ 1 mCi pendant quatre jours successifs. Environ 
4 jours aprfes la dernifcre injection, les progrfee du chien sont 

35 tels qu'il peut courir alors qu'avant il.trainait la patte. 

On administre a un adulte pesant 7C kg souffrant d'une tu- 
meur osseuse, par vole intreveineuse, de l'Sthane-l-hydroxy-1 , 1- 
diphosptonate disodique contenant du % (60 aCi/g) en cinq doses 
40 de 2 mCi pendant 5 Sours successifs. Environ 4 jours apres la 
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derniere injection, on constate une reduction notable d la dou- 
leur dans les os. 

On recplpce le 3el de l f acide e thane- 1 -hydroxy- 1 ,1-diphos- 
piioruque, contenant du par I'acide dichlorom4thanediphospho- 

> nique, la tris(phosphonon<rbhyl)-amine f l f acide methane cyclohe- 
^Vl^ydroxTdiphospI^oniq-c, le 5,^ f 4,* f 5 f 5-hexaf luoro-1 ,2-diphos- 
zr.onoc^nlopert- !-fene; V icide cyclot^traphosphonique, l'acide 
>hene-1,2 dicarboxy- i-phosphonique ou l'acide ethane- U2-dicar- 
^oxy-1-phosphonique et on obtient des r^sultats analogues. 
- Les phosphorates radioactifs dont 11 a question con- 

ferment ega lenient pour une thd-rapeutique combinee avec des medi- 
caments chemoth4rapeutiques. Ces dsrniers medicaments peuvent 
gtre commode raent classes dans les categories suivantes : les 
agents d'alkylation, les antimetabolites, les antibiotiques, les 
V3 vinca-alcaloldes; les hormones, les enzymes (par exemple la 1- 
asparginase) ; l'hydroxyuree; et la procarbazine ^paonochlorhydrate 
de i:-isoprop7l-<X~(2-E3thylhydrazino)-p-toluamide J. Dans une 
th^rapeutique combinee avec des phosphorates radioactifs et des 
agents cheiaotherapeutiques, on administre le polyphosphonate d f a- 

^0 bord alors que l 1 autre composant, c'est-a-dire l 1 agent chemothe- 
rnpeutique, est adriinistre en des dosages usuels (c f est-i-dire 
sensiclement les memes que ceux qu'on utilise lors d'un traite- 
ment par les agents chemoth£rapeutiques) en commen<jant k un mo- 
ment se situant entre environ 1 et 20 jours apres l f infection 

L-5 des phosphonates radioactifs. Cette faqon d'aborder le traitement 
off re l 1 wantage de permettre aux agents chemotherapeutiques d f a- 
gir pendant le cycle actif des cellules (S.., 3 t G 2 , a!) et de 
permettre & la radioactivity de stimuler la transition des cel- 
lules depuis lMtatcb repos (G Q ) h un et*t de cycle cellulaire 

>0 actif# 

Tarmi les agents <i 'nlkylation utilisables dans un traite- 
ment combine ?voc les phosphorates radioactifs, on citera les 

suivants: chlorhydrate de mechlor4t»aaine (chlorhydrate de 2,2'- 
dichlorc-:i-.m6t;-ld Uthylaair e> ; tri4t:::rl-nem61aaine (2,%6-tris 

z 5 ? -aziridinyl7-s-triazinO ; thiot^a-triethyl^ne-thiopbosphorami- 
de; "bulsulfane* ( s ^-bis^-6haneauirorj>ica7butane) i "chlorambu- 
cile* 'acide ^- P -^isC;.-chlor^thyl)amin27P^enyl-butyrique); 
"cyclophosphamide" ( :-cisZ/-chloromethyiJamino-l-oxy-2-aza-5-oxa- 
Pl:osn:or5dine); "melphalan" Cp-^i-^cblor4thylaminq7phenyl- 

•V anaUr.e); t w 3Ci:iT« ( . ,>Ms£I-chlor4thy^- l-nitrosouree). 
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Parmi les antimetabolites qui conviennent pour le traite-'' 
ment combin6 avec les phosphonates radioactif s, on altera les 
produits suivants : 6-merc apt o purine (6-purinethiol); "DOT" (6- 

diazo-5-oxo-L-Dorleucine); "azaserine" (0-diazoacetyl-L-s6rine); 

10 

5 "methotrexate" (acide famine -N -mgtfcyl-ptSroylglutamique) ; "5- 
fluoruracile"; "cytarabine" (1- ft-D-arahlnofuranosylcytosine). 
Parmi les antibiotiques appropri£s, on citera les suivants: acti- 
nomycine D f dactinomycine, mythramycirie, daunomycine et mitomy- 
cine-C. Parmi les vinca-alcaloldes, on citera le sul/ate de vin- 
10 blast ine et le sulfate de vincristine. Les agents ch6moth6rapeu- 
tiques ci-dessus et leurs dosages usuels sont dScrits plus en de- 
tail dans Encyclopedia of Chemical Technology, 2£me Edition 
(Inter science 1971 )• 

fiXEKPLE 5 

15 On administre & un adult e pesant 70 kg attaint d'une tumeur 

osseuse, par vole intra veineuse , de 1 f 6 thane-1 -hydroxy-1 , 1 -diphos- 
phonate disodique contenant du ^ 2 P (80 mCi/g) en cinq doses de 2 
mCi pendant 5 Sours successlfs. Cinq jours apr&s l f infection fina- 
le, on commence 1* administration de 5-fluoruractle k raison de 15 

20 mg/kg/jour pendant 5 Jours successifs. On constate un apcroiase- 
ment d f efficacit6 par rapport aux rSsultats obtenus s6par£ment 
par l*un ou I 1 autre des deux traitements indiqu£s f sans aucun ef- 
fet secondaire au deli de celui qu*on constate avec l 1 administra- 
tion du seul 5-fluoruracile. 

25 _ EXEMPLES 6 k 10 

Dans les exemples 1 aj, on remplace le radio614ment ^P 
par le radioel4ment ^P et on obtient des resultats sensiblement 
identiques. 

On obtient des resultats sensiblement analogues en adminis- 
jO trant d'autres agents ch£moth6r*peutiques 4 leurs doses usuelles 
apr^s 1* administration des phosphonates radioactif le traite- 
ment chgaothSrapeutique ayant lieu entre 1 et 28 jours sprfcs le 
traitement radioactif. 

II apparalt que 1' invent ion fournit une^ nouvelle s£rie de 
35 composes et de procSdcs pour le traitement des tumeurs caloiques, 
D 9 autre part, il va de soi qu*on peut apporter di verses modifica- 
tions aux modes de mise en oeuvre qui ont et& d6crits sans sortir 
pour cela du cadre de 1" invention. 
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REVINDICATIONS 

————— 32 

1. Polypliosphonate radioactif marque d'un radioeWment P 

ou carsctlrisS en ce qu'U est ehoisi parol les composes re- 

pondant aux foroulea ci-apres : 

I. R I C — »— 3 



dans laquelle cheque R est un atome d'hydrogene ou un groupe 
10 CH-OH et n est un noabre entier de 3 1 10. 



II. a, G ^ 

r0 3 H 2 



15 dans laquelle R. est un atome d 'hydrogens, un radical alkyle en 
C. -C Q , alcenyle en C 2 -C 20 , aryle, phenylethenyle, benzyls, halo- 
gene, hydroxyle, amino, amino substitue, -CHgCOOH, -CHgH)^, 
-0H(PO,H ? )(OH), ou -rcn 2 C(P0 5 H 2 ) 2 J^ n -H (n etant un nombre de 1 
a 15); Hi est ^ atone a * h ydr 0 6 6ne ou ^ "dical alkyle inferieur, 

20 amino, benzyle, halogens, hydroxyle, -CHgCOOH, -CHgPOjH,, ou 
-CHpCE^PO,^; 

| 1 f & 

III. (CH 2 ) n OE f OH 

I 1 PC-H-j 

25 5 2 

dans laquelle n est un nombre entier de 5 a 9; 

P0,H 2 



* 5 f R ? 



pO 




dans laquelle B est un atome d'iydrogSne ou un radical alkyle 
y, inferieur (par temple methyle, ethyle, propyle ou butyle); 



I — c-pc-S . 



l 2'n 



-c-po~n.. 



40 dans laquelle n st un norbre entier de 2 a 4; 
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25 dans lesquelles let I reprSsentent cHacun un atoms d'fcydrog&ne 
ou un radical hydroxy; et les aels pharmaoeutiquement acceptables 
de ohaoun dee aoides 6num6r6s. 

2 # Po lypiio sphonat e selon la revendication 1, caract6ris£ 
en co qu'il est choisi parol les composes sulvants et leurs sels 

30 pharmaceutiquement acceptables : 

- acide 6thane-1 -hydroxy-1 1 1 -diphosphonique ; 

- acide dichloromSthanediphosphonique; 

- tris(phosphonomSthyl)amine; 

- acide m^thanecyclohexylliydroxydiphosphoniquei 

35 - 3,3,4,4, 5 ,5-liexafluoro-1 , 2-dipixosphonocyclopent-1-^ne ; 

- acide cyclot^traphosphonique; 

- acide ethfene-1 f 2-dioarboxy-1-phosphonique5 et 

- acide «thane-1,2-<iicarboxy-1,2-dipho8phonique* 

5. UnitS de dosage d f un polypboepkonate marquS d'un radio- 
40 614inent 52 P ou 55 P, convenant pour le traitement des tumeurs 
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calciques, car.ict'!?is'e en ce cue led it pol^phosphonate est choi- 
si parni lez conposec d'-finis a I'une des revindications 1 on 2 
et leurs s'ils pharmaceutiquesent acceptatles. 

Application dec composts 3elon l'une des revendicstions 
i ou 2, pour lc traitement de tuaeurs calciques, caracterisee en 
ce qu'on idrirdstre srstemicjiemeiit h un animal sou r frant d'une 
^el^e tumeur ur-e dose s3re iaais efficace d'un tel compose r3dio- 
ictif aarque ' .7 ou J> 7 . 

5. Application des composes selor l'uiie des revendi cat ions 
ou pour le traitemert des tumeurs calciques, caract^risee 
en ce qu'on adr_inistre systoniiquement a un animal souffrant d'une 
telle tuaeur une dose sure zais efficace d'un tel compost radio- 
ictif msrqu£ ou et dars laquelle on administre ensuite 

un agent chor»th3r*.peuti;iue c^oisi par«:i les agents d'alkylation, 
les antimetabolites, les sntiMotiques, les vinca-alcalordes, 
les hormones, les enzymes, l'^droxyurce et la procarbazine, le 
polvphosphonate etsnt notament I'acide £thane-1 -hydroxy-? ,1- 
diphosplionique , l^cide dicliloromethanediphosphonique, ou leurs 
sels pharnaceutique^or."..; accer-tsbles. 



